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Resumo 
 
O cancro da mama é o cancro mais comum no sexo feminino a nível mundial, 
havendo cerca de 1,7 milhões de novos casos todos os anos. O cancro da mama é uma 
neoplasia epitelial maligna, apresentando um potencial de metastização. A neoplasia da 
mama é caracterizada pela sua heterogeneidade apresentado vários tipos de cancro da 
mama. 
O tratamento padrão consiste na cirurgia, radioterapia, quimioterapia e terapia 
hormonal, mas estas terapêuticas não são especificas provocando efeitos adversos graves 
e recaídas. Devido às limitações dos tratamentos tradicionais levou a pesquisa de novas 
estratégias de tratamento com maior especificidade. 
O sistema imunitário desempenha um papel fundamental no organismo, mantendo 
a homeostase, conferindo a capacidade de proteção contra agentes patogénicos. Posto 
isto, o sistema imunitário tem a competência no reconhecimento e controlo do 
crescimento tumoral. No entanto, o sistema imunitário tem uma dupla fase, podendo 
favorecer o crescimento tumoral inibindo o ambiente antitumoral. A este processo chama-
se immunoediting. 
A imunoterapia tem a capacidade de estimular o sistema imunitário, de forma a 
destruir o tumor e impossibilitar recorrências. As células efetoras chave na imunoterapia 
são os linfócitos T citotóxicos, capazes de reconhecer e eliminar as células neoplásicas. 
Deste modo, a imunoterapia surgiu como uma terapêutica poderosa com elevada 
especificidade.  Na imunoterapia existem diferentes abordagens como; os inibidores do 
checkpoint, vacinas e transferência de células adotivas. Na atualidade, já é utilizado 
concomitantemente a imunoterapia com a quimioterapia e várias combinações de 
imunoterapias. 
Apesar dos conhecimentos adquiridos neste momento, existe ainda um longo 
caminho a percorrer. Existem várias moléculas em desenvolvimento e a associação das 
diversas terapêuticas vai ser o futuro tratamento no cancro da mama. 
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Abstract 
 
Breast cancer is the most common cancer among women globally, with around 
1.7 million new cases every year. Breast cancer is a malignant epithelial neoplasm, 
presenting potential metastasis. The breast neoplasm is characterized by its heterogeneity 
presenting several types of breast cancer. 
The standard treatment consists of surgery, radiation therapy, chemotherapy and 
hormone therapy, but these therapies are not specific, causing serious adverse effects and 
relapses. Due to the limitations of traditional treatments, this led to the research of new 
treatment strategies with greater specificity. 
The immune system plays a key role in the body, maintaining homeostasis, 
conferring the ability to protect against pathogens. That said, the immune system has the 
competence to recognize and control tumor growth. However, the immune system has a 
double phase, which may favor tumor growth by inhibiting the antitumor environment. 
This process is called immunoediting. 
Immunotherapy has the ability to stimulate the immune system, in order to destroy 
the tumor and prevent recurrences. Key effector cells in immunotherapy are cytotoxic T 
lymphocytes, capable of recognizing and killing neoplastic cells. In this way, 
immunotherapy emerged as a powerful therapy with high specificity. In immunotherapy 
there are different approaches such as; the checkpoint inhibitors, vaccines and by 
transfering adoptive cells. Currently using immunotherapy with chemotherapy and 
various combinations of immunotherapies. 
Despite the knowledge acquired at the moment, there is still a long way to go. 
There are several molecules in development and the combination of the various therapies 
will be the future treatment in breast cancer. 
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Capítulo I- Introdução 
 
O cancro da mama é o cancro mais comum no sexo feminino a nível mundial, 
surgindo cerca de 1,7 milhões de novos casos todos os anos, ou seja, representa 
aproximadamente 25% de todos os cancros existentes em mulheres (Ferlay et al., 2015). 
O tratamento padrão consiste na remoção do tumor através de cirurgia seguido é 
por radioterapia, quimioterapia ou terapia hormonal. Estas terapêuticas não são 
específicas e provocam efeitos secundários graves, como náuseas, imunossupressão 
anemia, perda de cabelo, entre muitas outras. Contudo, as respostas ao tratamento são 
razoáveis na primeira fase da doença, mas muitos doentes apresentam recaídas. Posto 
isto, devido às limitações que a terapêutica tradicional apresenta levou a pesquisa de 
novas terapêuticas, mais específicas e com respostas duradouras (Ferlay et al., 2015; Tao, 
Visvanathan, & Wolff, 2016). 
O sistema imunológico exerce um papel fundamental no organismo humano, 
sendo responsável por manter a homeostase, tem a capacidade de defender o organismo 
contra agentes patogénicos. O sistema imunitário pode ser dividido em dois subtipos: 
imunidade inata e imunidade adaptativa (Lakkis, 2015). 
O sistema imunitário é essencial no reconhecimento e controlo do crescimento 
tumoral, mas também pode promover o seu crescimento eliminando o ambiente 
antitumoral. Esta dupla fase do sistema imunitário, regressão ou promoção tumoral, é 
denominado como immunoediting. O immunoediting é constituído por três etapas: 
eliminação, equilíbrio e fuga (Kim et al., 2007). 
A imunoterapia surgiu como uma abordagem terapêutica poderosa devido à sua 
especificidade e pela sua capacidade de gerar memória imunológica, ou seja, estimula o 
sistema imunológico para detetar e eliminar as células tumorais. A imunoterapia é um 
método totalmente diferente comparativamente aos outros tratamentos, pois, está 
direcionado para ativação do sistema imunológico e não para o tumor em si (McNutt & 
Couzin-Frankel, 2013). 
Este trabalho foi realizado após uma extensa pesquisa bibliográfica, onde utilizei 
como base a consulta dos seguintes sites, PubMed, B-on e ScienceDirect. Ao longo do 
trabalho vão ser mencionados vários temas como: cancro da mama, sistema imunitário e 
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a imunoterapia. Menciono ainda, a utilização concomitantemente da quimioterapia com 
a imunoterapia. 
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Capítulo II- Cancro da mama 
2.1- O que é? 
O cancro da mama é a neoplasia maligna mais frequente no sexo feminino 
havendo uma tendência para aumentar o número de casos a nível mundial. Esta patologia 
é uma neoplasia epitelial maligna com potencial metastização. No caso de existirem 
metástases considera-se iminentemente incurável. A neoplasia da mama caracteriza-se 
pela heterogeneidade a vários níveis como clínico, morfológico e molecular (Birnbaum 
et al., 2004; Enjeti et al., 2005). 
A Organização Mundial de Saúde (OMS) em 1968 avaliou o padrão histológico e 
de acordo com a heterogeneidade morfológica do cancro da mama observada foi possível 
distinguir vários tipos de cancro. O grau histológico tem a capacidade de avaliar a 
diferenciação do cancro da mama, preditivo da terapêutica e valor do prognóstico. É 
utilizado um score, resultante da soma dos valores de três características histológicas. As 
três características são: pleomorfismo nuclear, número de mitoses e formação de ductos. 
Com base nestas particularidades o cancro da mama pode ser classificado como sendo: 
grau 1 (G1) bem diferenciado (score 3-5), grau 2 (G2) corresponde a moderadamente 
diferenciado (score 6-7) e por fim o grau 3 (G3) que corresponde pouco diferenciado 
(score 8-9). Posto isto, é possível concluir que o G1 é considerado como bom prognóstico 
e G3 é um indicador de mau prognóstico. G2 é o tipo histológico mais frequente.  (World 
Health Organization Expert Committee, 2003). 
A OMS introduziu como fatores que contribuem para a classificação o grau 
histológico, fator de crescimento epidérmico humano tipo 2 (HER2), recetores de 
estrogénios (RE) e recetores de progesterona (RP). (American Cancer Society, 2013) 
Relativamente à classificação molecular, esta efetuada com base na tecnologia 
“microarrays” de ácido desoxirribonucleico (ADN). Deste modo foi possível classificar 
subtipos biológicos distintos fundamentados nos padrões de expressão genética.  
Constatou-se que existem cinco subtipos moleculares que são; luminal A, luminal B, 
enriquecido com HER2, células basais e idêntico a mama normal. Estes subtipos 
demostraram semelhanças e desigualdades a nível da expressão génica, proliferação 
celular, vias de sinalização, composição celular, prognóstico e sensibilidade à terapêutica 
(American Cancer Society, 2013; Vieira et al., 2008). 
O subtipo luminal A, fenotipicamente é RE positivo e HER2 negativo, definido 
pela expressão elevada de genes exibidos pelas células epiteliais luminais como por
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exemplo as citoqueratinas. Posto isto, este fenótipo tem um bom prognóstico devido à 
boa resposta à terapêutica anti estrogénica. Este subtipo é o menos agressivo e tem um 
crescimento lento comparativamente aos restantes subtipos (Cardoso, 2011; Vieira et al., 
2008). 
O subtipo luminal B, fenotipicamente é RE positivo e HER2 positivo. Este 
subtipo está correlacionado com o pior prognóstico estando associado à recidiva tumoral.  
Apresentam semelhanças aos tumores RE negativos como o subtipo HER2 e basal. O 
subtipo superexpressão de HER2, fenotipicamente RE negativo e HER2 positivo, a sua 
principal característica é a subexpressão do fator de crescimento epidérmico HER2. O 
oncogene HER2 é amplificado simultaneamente com a superexpressão da sua proteína. 
Importantes biomarcadores usados no prognóstico do cancro da mama. Este subtipo 
apresenta boa resposta a terapêutica que bloqueiam a atividade do HER2, como por 
exemplo os anticorpos monoclonais nomeadamente o trastuzumab (American Cancer 
Society, 2013; Vieira et al., 2008). 
O subtipo basal, fenotipicamente RE negativo e HER2 negativo, é caracterizado 
pela expressão de diversos genes expressos nas células progenitoras ou basais. Verificou-
se que este fenótipo demonstrou positividade para alguns tipos de citoqueratinas (CK) 
como a CK5, CK6, CK14 e CK17. Também foi possível verificar-se a positividade para 
o recetor do crescimento epidérmico (EGFR), P-caderina e p63. Estas são proteínas 
expressas pelas células basais. Tendo em conta todos estes fatores demostrou-se que está 
associado a mutações genéticas no gene BRCA1. O gene BRCA1 é um gene supressor 
de tumor que regula o ciclo celular e previne a proliferação descontrolada. Relativamente 
ao prognóstico, este é o subtipo com pior prognóstico. Não possui um alvo terapêutico 
determinado comparativamente aos outros subtipos do cancro da mama, por este motivo 
não tem uma boa resposta à terapêutica anti estrogénica e aos anticorpos monoclonais 
anti-HER2 (Sharma et al., 2018; Vieira et al., 2008). 
O subtipo normal Breast-like existe uma expressão aumentada de alguns genes 
conhecidos no tecido adiposo e noutros tecidos não epiteliais. Verificou-se que este tipo 
de tumores demonstram uma elevada expressão para genes epiteliais e baixa expressão 
para os genes do epitélio luminal. Posto isto, ainda existem algumas lacunas a nível 
clínico e na sua distinção (American Cancer Society, 2013; Vieira et al., 2008). 
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Tabela 1: Subtipos do cancro da mama (adaptado de Cardoso, 2011) 
 
2.2- Cancro da mama em Portugal 
          
Os cancros mais frequentes em Portugal em 2010 foram: o cancro colorretal, 
cancro da próstata, cancro da mama e do pulmão. O total de casos de cancro em Portugal 
foi de 51,2%, dos quais cerca de 31,1% foram casos de cancro da mama no sexo feminino. 
Deste modo, foi possível observar que é um tumor mais frequente no sexo feminino 
(Oncol, Editado, & Gentil, 2010). 
O cancro da mama é uma das principiais causas de morte em Portugal, tendo 
variações na mortalidade verificando-se um aumento pouco acentuado do número de 
óbitos assim como na mortalidade padronizada no sexo feminino. Os valores de 2015 
comprovam este aumento discreto, pois houve acréscimo de 0,3% comparativamente ao 
ano anterior (Tabela 2). Constatou-se que existe uma diferença geográfica da mortalidade 
em Portugal, sendo a zona mais afetada é a região dos Açores. (Direcção-Geral da Saúde, 
2017) 
 
 Tabela 2: Indicadores de mortalidade associados ao cancro da mama no sexo feminino (retirado de DGS, 
2017) 
 
        No ano de 2016, houve um aumento significativo no programa de rastreios 
oncológicos. Havendo assim uma expansão a nível da cobertura geográfica, aumentando 
o número de rastreios e verificou-se uma evolução na adesão (+5%). De forma a colmatar 
esta problemática o número de mulheres convidadas e rastreadas tem vindo a aumentar 
Luminal A Luminal B HER positivo Basal 
(triplo negativo) 
Prognóstico 
favorável  
 
G1 ou G2 
Prognóstico 
desfavorável 
 
G2 ou G3 
Geralmente G3 Geralmente G3 
RE e RP altos 
HER negativo 
RE e RP baixos 
HER negativo 
RE e RP negativos 
ou positivos 
HER positivo 
RE e RP negativo 
HER negativo 
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significativamente abrangido 83% da população nacional. Na região do Norte do país 
conseguiu-se atingir cobertura geográfica de 100%. Os rastreios para doenças 
oncológicas permitem alertar a população para este problema de forma a detetar casos 
precocemente e minimizar a taxa de mortalidade (Andrade & Ferreira, 2016; Direcção-
Geral da Saúde, 2017). 
   
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 1: Evolução do número de mulheres convidadas e rastreadas (retirado de DGS, 2017) 
 
O Sistema Nacional de Saúde (SNS) aumentou o consumo de medicamentos 
oncológicos a nível hospitalar, tendo-se registado um crescimento de 6% no ano de 2016. 
Este aumento foi mais significativo no grupo dos imunomoduladores principalmente a 
nível hospitalar. Por sua vez, a despesa  para o SNS aumentou cerca de 7% por serem 
tratamentos dispendiosos (Tabela 3) (Direcção-Geral da Saúde, 2017). 
  
Tabela 3: Consumo de medicamentos do SNS segundo o Plano Nacional de Doenças Oncológicas no 
meio hospitalar (retirado de DGS, 2017) 
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2.3- Carcinogénese mamária 
2.3.1-Iniciação tumoral 
A iniciação tumoral é um mecanismo pelo qual as células normais têm o primeiro 
impacto mutacional, proporcionando benefícios de crescimento e sobrevivência. Podem 
ocorrer alterações do DNA continuamente, para que uma célula maligna origine um 
cancro, os mecanismos de regulação podem falhar ou ser ineficientes. Na grande maioria 
dos casos uma mutação é insuficiente para existir progressão para um cancro, sendo 
necessário cerca de quatro a cinco mutações. Estas mutações têm de ser transmitidas aos 
longo das gerações impreterivelmente. Relativamente ao microambiente inflamatório 
verificou-se que existe um aumento das taxas de mutação e proliferação das células 
mutadas (Grivennikov et al., 2010). 
Os radicais livres são produzidos pelo organismo por diversos mecanismos, tanto 
através de processos metabólicos aeróbios como através das células inflamatórias. Os 
radicais livres têm a competência de inter-relacionar-se com o DNA e causar 
modificações. As células inflamatórias ativadas sintetizam as Espécies Reativas de 
Oxigénio (ROS) e Intermediários Reativos de Nitrogénios (RNI), tendo a capacidade de 
induzir anomalias ao DNA e instabilidade genómica. Contudo, não está claro que ROS e 
RNI que são produzidas e libertadas pelas células inflamatórias ativas (neutrófilos ou 
macrófagos). Estas têm um tempo de semi-vida suficiente para atingir e alterar o DNA. 
Alternativamente, as células inflamatórias podem conceber citocinas como TNF-α. Como 
há uma acumulação de ROS nas células epiteliais vizinhas, tem sido debatido se os 
mecanismos imunomediadores têm uma força critica por detrás da iniciação tumoral 
(Hussain, Hofseth, & Harris, 2003; Meira, Bugni, & Green, 2008; Grivennikov et al., 
2010). 
As mutações p53 são causadas pelo stress oxidativo, podendo ser encontradas no 
epitélio inflamado e nas células cancerígenas, comprovando que a inflamação crónica 
causa mutações no DNA. Aproximadamante 5% dos casos  das mulheres portadoras desta 
mutação desenvolvem cancro da mama e são diagnosticadas antes dos trinta anos de idade 
(Kraus & Arber, 2009; Apostolou & Fostira, 2013). 
O processo inflamatório pode promover as alterações no genoma humano. A 
mutagénese pode desencadear inutilizar ou reprimir os genes ou enzimas que são 
encarregadas pela sua restauração, como por exemplo o ROS. Desta forma, pode-se 
constactar que o papel da inflamação e a iniciação tumoral estão relacionadas, pois a 
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inflamação pode desencadear a iniciação tumoral mas pode-se constactar também que 
anomalias do DNA podem suscitar um processo inflamatório e iniciar o desenvolvimento 
de um tumor (Hussain et al., 2003; Colotta, Allavena, Sica, Garlanda, & Mantovani, 2009; 
Grivennikov et al., 2011). 
 
2.3.2-Promoção do tumor 
No momento em que uma célula maligna é formada, esta começa a transmitir o 
seu genoma  à geração seguinte. A promoção tumor consiste no crescimento do tumor, 
deste modo passar de uma célula única para um tumor primário desenvolvido. 
Relativamente, ao crescimento tumoral inicial está dependente da amplificação da 
proliferação celular e na redução da morte celular. Estes dois processos são estimulados 
por mecanismos inflamatórios. A promoção tumoral quando é induzida por uma 
inflamação, esta pode suceder prematuramente ou tardiamente no desenvolvimento 
tumoral podendo levar à activação de células pré-malignas já existentes há anos. A 
inflamação vai promover a progressão do tumor (aumentando a proliferação e aumento 
da sobrevida) e está relacionado com angiogénese (Grivennikov et al., 2010). 
As citocinas são promotores tumorais que activam os fatores de transcrição. O 
Fator de Necrose Tumoral (TNF-α), Interleucina 1ȕ (IL-1ȕ), Interleucina 6 (IL-6), 
Interleucina 7 (IL-7) e Interleucina 17 (IL-17) são exemplos de citocinas produzidas pelo 
nosso organismo. O TNF-α representa um importante papel na carcinogénese, estando 
também envolvido na propagação tumoral. A IL-1ȕ tem um papel controverso na 
promoção tumoral, pois em baixas concentrações instiga um processo inflamatório 
promovendo as elevadas concentrações de citoquinas que promovem a progressão do 
tumor. Relativamente a IL-6 é possivel analisar nos níveis séricos, pois, em pacientes com 
cancro encontram-se com níveis séricos elevados de IL-6. As IL-7 e IL-17 desempenham 
uma acção pelas células T auxiliares na promoção tumoral. Em suma, as citocinas tem 
uma capacidade de incitar inflamação e promover o recrutamento celular (Gaiotti et al., 
2000; Chung & Chang, 2003; Kai et al., 2005; Bonecchi et al., 2009). 
 
2.3.3-Angiogénese 
A angiogénese consiste no aumento sanguíneo intratumoral, ou seja, aumenta a 
capacidade de crescimento e metastização. Baseia-se no surgimento de novos capilares 
que estão ligados aos vasos existentes, resultando de um equilibrio complexo entre fatores 
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pró-angiogénico e antiangiogénese. Este equilibrio é imprecindivel para o crescimento 
dos tumores primários e na metastasização. O processo de angiogénese ocorre devido a 
carências nutricionais, nomeadamente pela falta de oxigénio. Assim sendo, quando existe 
uma carência de oxigénio nas células tumorais, estas podem entrar em hipoxia. A hipoxia 
vai desencadear um processo inflamatório conduzindo ao recrutamento das células 
imunitárias estendendo à formação dos novos vasos. Posto isto, derivado ao estado de 
hipoxia os TAMs são recrutados tendo uma função importante na angiogénese. Os TAMs 
irão produzir quimiocinas e fatores de angiogénese, como por exemplo a interleucina 8 
(IL-8), quimiocina L1 (CXCL1), quimiocina L8 (CXCL8) e Factor de Crescimento do 
Endotélio Vascular (VEGF). As quimiocinas vão ter uma acção proliferativa das células 
(Grivennikov et al., 2010; Trédan et al., 2015; van Uden et al., 2015). 
 
2.3.4- Metastização 
No ano de 1980, o investigador Stephen Paget criou a teoria da semente e solo 
para o processo da metastização, sendo que a semente corresponde às células tumorais e 
o solo ao ambiente apropriado para o processo. Esta teoria tem vindo a ser desenvolvida. 
O microambiente tumoral é um ponto crítico no desenvolvimento da metástase. As 
células malignas estão constatemente a interagir com as células do microambiente 
circundante, esta interação proporciona a progressão do cancro da mama para um cancro 
da mama metastático. O cancro da mama metastático é responsável pelo maior número 
de mortes (Weigelt et al., 2005; Scully et al., 2012; Murray & Conghlin, 2014). 
A cascata metástica é composta por uma série de etapas sequenciais, quando uma 
das etapas não é cumprida o processo da metastização é interrompido. A metastização 
inicia-se com a invasão, posteriormente ocorre a migração e mobilidade. Ocorre a invasão 
local do tecido hospedeiro circudante por células tumorais e persiste até atingir os vasos 
sanguíneos ou vasos linfáticos (Figura 2) (Ha, Faraji, & Hunter, 2013; Scully et al., 2012; 
Sergey V. Kozin, Walid S. Kamoun, Yuhui Huang, Michelle R. Dawson, Rakesh K. Jain, 
2010). 
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Figura 2: Células tumorais circulantes na corrente sanguínea (adaptado de Scully et al., 2012) 
 
A etapa da invasão inicia com o ataque das células tumorais no tecido hospedeiro 
circudante. Posto isto, as células tumorais que invadem o tecido circudante iram provocar 
uma alteração na adesão célula-célula primeiramente e em seguida adesão celular à matriz 
extracelular (ECM). A família das caderinas têm um importante papel na adesão célula-
célula (Li & Feng, 2011). 
A caderina-E vai actuar a nível da adesão célula-célula. Para que uma célula 
tumoral consiga desagregar das restantes é indispensável que aconteçam alterações na 
expressão da caderina-E. A caderina-N está associada as células mesenquimais, estando 
assim relacionada com a transição epitélio mesenquimal (EMT). Existe evidência 
cientifica como o EMT está associado à progressão do cancro, permitindo a invasão e o 
intravasamento na corrente sanguinea. Verificou-se que o aumento da caderina-N 
proporciona aderência das células tumorais às células estromais, esta ligação à ECM 
provoca uma resposta mediada por intregrinas, como por exemplo fibronectina, colagénio 
e fibrinogénio. As células estromais que ajudam no processo de migração das células 
tumorais, no caso do cancro da mama, são os fibroblastos. Posto isto, constactou-se que 
a invasão provoca uma degradação do ECM para possibilitar a penetração das células 
tumorais nos tecidos circundantes (Guarino et al., 2007; Bonnomet et al., 2010; Mego et 
al., 2010; Wendt et al., 2011). 
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A segunda etapa consiste na migração e mobilidade. Com o intuito de conseguir 
um fenótipo mais invasivo, as células tumorais têm a necessidade de migrar do local 
primário para outros locais do organismo. Estas podem migrar isoladamente ou 
agrupadas. A migração agrupada pode ser alterada para isolada, devido às anomalias 
estruturais ou anomalias funcionais das proteínas responsáveis pela adesão intercelular. 
As células tumorais que migram de forma coletiva necessitam da presença destas forças 
intercelulares. Após este processo de invasão circulam na corrente sanginea ou nos vasos 
linfáticos, semelhante a um êmbolo (Scully et al., 2012). 
Relativamente às células tumorais que migram isoladamente, existem duas formas 
de migração, por movimento mesenquimal que depende de proteases ou por movimento 
amebóide independente de proteases. A respeito da migração através mesenquima, a 
EMT é um rumo crítico para migração de uma célula tumoral, por isso existirá uma 
mudança no fénotipo de epitilial para mesenquimal. O EMT desintrega a adesão célula-
célula, perdendo a caderina-E e expressando marcadores mesenquimais. A vimetina é um 
exemplo de marcador mesenquimal. Após esta perde de adesão, ocorre uma alteração na 
polariedade.  Desta forma inicia a migração celular desencadeado pelas alterações nas 
fibras de actina. Estas modificações nas fibras de actina vão provocar modificações no 
citoesqueleto fazendo com que as enzimas proteolíticas sejam activadas e alterem adesão 
à matriz celular. As células submetidas à EMT sofrem um alongamento, adquirindo uma 
forma de fibroblasto de modo a facilitar o seu movimento (Blick et al., 2008; Friedl & 
Wolf, 2008; McSherry et al., 2007; Scully et al., 2012). 
Por outro lado, as células que se deslocam por movimento amebóide são células 
arredondadas semelhantes aos organismos unicelulares primitivos. Estes vão se 
movimentar através dos poros da matriz, por deformação da forma e por mudanças na 
estrutura do ECM. Estas células são fracamente ligadas ao ECM perdendo a polaridade e 
movimentando-se por caminhos de menor resistência (Provenzano et al., 2008; Yilmaz & 
Christofori, 2010).  
Em suma, as células tumorais recorrem maioritariamente à motibilidade 
mesenquimal. Contudo, em certas ocasições podem alterar o modo de migração seja do 
movimento mesenquimal para amebóide como vice-versa (Paňková et al., 2010). 
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Figura 3: Cascata de metastização no cancro da mama (adaptado de Scully et al., 2012) 
 
2.3- Fatores de risco 
No cancro da mama os principais fatores de risco são idade, historia familiar, 
fatores reprodutivos, estrogénio e o estilo de vida (Figura 4). Além do sexo, a idade é um 
fator muito importante no risco de desenvolver cancro da mama. É imprescindível a 
realização de mamografias a partir dos 40 anos, visto que a maioria dos casos se 
encontram entre os 40-60 anos (Sun et al., 2017).  
A história familiar está associada a um grande número de casos de cancro, ou seja, 
as mulheres que têm uma mãe ou irmã com cancro da mama estão suscetíveis a doença. 
Para além da história familiar, é necessário avaliar os genes suscetíveis, como o BRCA1 
e BRCA2 (Brewer, Jones, Schoemaker, Ashworth, & Swerdlow, 2017). 
Os fatores reprodutivos estão associados à menarca precoce, menopausa tardia e 
a idade da primeira gravidez. Por cada ano de atraso da menopausa o risco de cancro da 
mama aumenta cerca de 3%. Em oposição, por cada ano de atraso da menarca ou em cada 
parto adicional irá haver uma diminuição de 5 ou 10% no risco de contrair a doença, 
respetivamente (Dall & Britt, 2017).  
Os estrogénios endógenos e exógenos estão associados ao risco de cancro da 
mama. O estrogénio endógeno é produzido nos ovários, sendo que a ovariectomia reduz 
o risco desta patologia. As principais fontes de estrogénio exógenos são os contracetivos 
orais e a terapia de reposição hormonal. Desde 1960 que os contracetivos orais são 
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utilizados e comprovou-se que não aumentam o risco de cancro da mama. Em 
contraposição, a terapia de reposição hormonal que consiste na administração de 
estrogénios exógenos e outras hormonas em mulheres na menopausa ou pós-menopausa. 
O uso desta terapêutica aumenta o risco de cancro da mama (Campbell et al., 2007; 
Soroush et al., 2016). 
O estilo de vida tem alterado ao longo dos anos, houve um aumento do consumo 
de gordura que contribui-o para o aumento do risco. Além disso, o consumo de álcool 
excessivo provoca um aumento do nível de hormonas, nomeadamente do estrogénio. A 
ingestão de 35-44 gramas de álcool por dia eleva o risco de cancro da mama cerca de 
32%. Relativamente ao tabaco, existe muita controvérsia, mas foi detetado no fluido 
mamário de mulheres não lactantes resíduos mutagénicos provenientes do fumo do 
tabaco. Constatou-se que fumar, especialmente em idade precoce, tem um risco associado 
há ocorrência de cancro da mama (Makarem, Chandran, Bandera, & Parekh, 2013; 
Catsburg, Miller, & Rohan, 2015; Jung et al., 2016). 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 4: Fatores de risco no cancro da mama (adaptado de Sun et al., 2017) 
2.4- Sinais e Sintomas 
O cancro da mama num estado inicial da doença pode ser assintomático, mas em 
alguns casos podem ser visíveis nódulos cutâneos. É imprescindível avaliar se existem 
nódulos perto da mama ou na axila e/ou clavícula, mudança no tamanho ou forma da 
mama, aumento da sensibilidade no mamilo, retração mamilar recente, ulceração, eczema 
mamilar, mamilo ou aréola com aspeto de “escamas”. Além disto, podem surgir sinais 
como secreção de líquido pelo mamilo. Estas secreções podem apresentar características 
sanguinolenta, unicanalicular e espontânea (DGS, 2007). 
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2.5- Terapêutica atual 
A terapêutica para o cancro da mama tem vindo a evoluir substancialmente e cada 
vez mais as técnicas abordadas são menos invasivas. A finalidade do tratamento no cancro 
da mama é erradicar o tumor, controlar localmente o tumor e prevenir a formação de 
metástases. As técnicas mais utilizadas são: a cirurgia, radioterapia, quimioterapia e 
hormonoterapia (Rovera et al., 2013). 
A cirurgia é um método de tratamento definitivo e existem dois procedimentos 
cirúrgicos possíveis, cirurgia conservadora e a mastectomia. A cirurgia conservadora 
consiste na remoção do tumor e de uma porção de tecido saudável na zona circundante 
do mesmo. É utilizada em doentes que exibam condições para efetuar radioterapia, isto 
se o volume de tumor em relação ao volume da mama permitir. A mastectomia é uma 
técnica mais agressiva, onde é removido a glândula mamária, mamilo, auréola e podendo 
atingir os gânglios linfáticos. Recorre-se à técnica da mastectomia quando não é possível 
realizar radioterapia, este procedimento é utilizado quando as lesões se encontram 
distantes sendo impossível serem retirados em bloco (Rebelo et al., 2007). 
A radioterapia é uma terapêutica adjuvante quando o doente é submetido a uma 
cirurgia do tipo conservadora. Esta técnica deve ser realizada pós-operatório, reduzindo 
aproximadamente 50% o risco de uma recorrência. A radioterapia vai provocar uma 
resposta inflamatória elevada derivado da libertação dos mediadores inflamatórios e à 
necrose celular (White, 2013). 
A quimioterapia a utilizar depende do estado da doença após análise dos exames 
médicos realizados e da idade do doente. Existem variados ciclos de quimioterapia, sendo 
os mais utilizados; fluorouracilo, epirrubicina e ciclofosfamida (FEC) ou ciclofosfamida, 
metotrexato e fluorouracilo (CMF) ou por fim doxorrubicina e ciclosfosfamida (AC). O 
CMF e AC são considerados muito semelhantes por apresentarem resultados equivalentes 
(Berruti et al., 2005; Rebelo et al., 2007). 
A hormonoterapia requer uma avaliação imunohistoquímica dos recetores de 
estrogénio e progesterona, tendo como base a percentagem de células neoplásicas que 
deve ser superior a 10% para iniciar a terapêutica hormonal. O tamoxifeno é a primeira 
escolha para uma doente pré-menopausa, devido à sua capacidade antiestrogénica não 
esteróide. Deste modo vai concorrer com o estradiol na ligação aos recetores de 
adenocarcinomas humano. Os inibidores da aromatose, como por exemplo anastrozol, vai 
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inibir a formação de estrogénios e por sua vez vai reduzir o crescimento de cancros RE 
positivos. Posto isto, estes são utilizados como primeira linha em mulher com pós-
menopausa (Ribeiro, 2014). 
A inflamação tem um papel muito importante no crescimento tumoral. Posto isto, 
são utilizadas várias moléculas anti-inflamatórias em conjunto com os tratamentos 
tradicionais. Os inibidores da Ciclooxigenase-2 (COX-2) têm a capacidade anti-
proliferativa, anti-metastática, inibidor da angiogénese e supressor do sistema imunitário. 
Estudos demonstraram que a utilização do celecoxib é benéfica como terapia adjuvante 
no caso do cancro da mama com a mutação p53, pois, induz apoptose e a sua capacidade 
anti-angiogénica (Yoshinaka et al., 2006). 
Relativamente às prostaglandinas são capazes de aumentar a expressão do gene 
da aromatase. Esta estimulação vai provocar um aumento na biossíntese de estrogénio. O 
estrogénio é um importante fator na carcinogénese do cancro da mama (Farag, 2015). 
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Capítulo III- Sistema imunitário  
 
3.1- Aspectos gerais 
 O sistema imunitário tem como função manter a homeostase, é um sistema 
complexo que requer várias células que estão distribuídas por diferentes locais do corpo. 
As células imunológicas movimentam-se pela corrente sanguínea e vasos linfáticos. As 
células do sistema imunitário encontram-se em dois locais: nos órgãos linfóides primários 
(medula óssea e timo) e nos órgãos linfóides secundários (baço, intestino e nódulo 
linfáticos) (Parkin & Cohen, 2001; Calder, 2013). 
O sistema imunitário está subdividido em imunidade inata e adaptativa. A 
imunidade inata age em conjunto com a imunidade adaptativa, deste modo permite uma 
ação rápida sendo autónomo do estímulo preexistente. Existem vários procedimentos de 
defesa do sistema imunitários como barreiras físicas, químicas, biológicas, constituintes 
celulares e moléculas solúveis (Eduardo Coelho Andrade Rua Botucatu et al., 2010). 
A imunidade inata tem uma resposta veloz, tendo como células efetoras os 
macrófagos, neutrófilos, células dendríticas e as células NK. Tem a capacidade de 
fagocitose e libertação de mediadores inflamatórios como as citocinas e quimiocinas. A 
imunidade adaptativa vai necessitar da ativação de células especializadas, como os 
linfócitos e moléculas solúveis que são produzidas. A resposta adquirida tem várias 
características como a sua especificidade e variedade de reconhecimento, memória, 
resposta especifica, autolimitações e tolerância a certos constituintes do organismo. As 
células apresentadoras de antigénios têm um papel importante na ativação da imunidade 
adquirida, pois, irão apresentar os antigénios ao MHC (Elves et al. 2000; Varga, 2000). 
As células dendríticas interligam a imunidade inata com adaptativa, pois, estas 
capturam e apresentam os antigénios aos linfócitos. Posto isto, são chamadas e ativadas 
pelo sistema imunitário inato e são chamados os linfócitos T pela resposta adaptativa 
(Banchereau et al., 2000). 
 
 
 
 
 
 
Tabela 4: Células e moléculas solúveis do sistema imunitário (retirado de Eduardo Coelho Andrade Rua 
Botucatu et al., 2010) 
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3.2- O papel do sistema imunitário sobre os tumores 
3.2.1- Immunoediting 
O papel do sistema imunológico no reconhecimento e no controlo do crescimento 
do tumor é bem sustentado, mas o sistema imunitário também pode promover a 
progressão do tumor suprimindo o ambiente antitumoral. O duplo papel do sistema 
imunitário, na supressão ou promoção tumoral, é chamado de immunoediting. Este é 
composto por três fases: eliminação, equilíbrio e fuga (Teng, Galon, Fridman, & Smyth, 
2015). 
A fase de eliminação consiste na eliminação das células mutadas. No entanto, as 
células malignas têm a capacidade de adquirir características que lhes conferem 
resistência a esta fase. Deste modo, as células resistentes à fase de eliminação irão originar 
novas descendências (Mittal, Gubin, Schreiber, & Smyth, 2014; Teng et al., 2015). 
Após a etapa de eliminação é estabelecido um equilíbrio, não existe regressão nem 
promoção tumoral. A fase de equilíbrio é semelhante a uma dormência, porque as células 
cancerígenas batalham pela sua sobrevivência e o sistema imunitário luta para eliminar 
as células malignas. Depois do decorrer deste processo as células são menos 
imunogénicas, ou seja, após as pressões executadas pelas células imunitárias é feita uma 
seleção das células cancerígenas. As células cancerígenas sobreviventes exibem um 
maior número de alterações no genoma (Koebel et al., 2007; Mittal et al., 2014). 
A fase de escape acontece quando as células cancerígenas possuem características 
que lhes conferem a capacidade de não serem detetadas pelas células do sistema 
imunitário. Deste modo, o crescimento das células malignas deixa de estar comprometida 
conferindo a capacidade de crescimento e tardiamente de invasão dos tecidos 
circundantes e posteriormente metastização (Wu et al., 2013; Mittal et al., 2014).  
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3.2.2- Evasão ao sistema imunitário 
 Os tumores têm a capacidade de desenvolver mecanismos de resistência à resposta 
imunitária, de forma a escapar às células imunológicas. As células tumorais têm uma 
elevada taxa de proliferação dificultando o controlo efetivo do sistema imune, deste 
modo, algumas das células tumorais conseguem escapar aos mecanismos de defesa do 
organismo. Um dos principais métodos de fuga das células neoplásicas é através da 
diminuição de moléculas de MHC I, para ativar os linfócitos T CD8+ é necessário a 
interação entre TCR e MHC I (Harmey et al., 2002; Steeg, 2006). 
 A baixa expressão de MHC I proporciona vantagens às células-alvo, ou seja, a 
diminuição da apresentação de antigénios na superfície confere uma maior segurança das 
células tumorais. Diminuindo as hipóteses de reconhecimentos dos antigénios tumorais 
pelos linfócitos T CD8+. Quando existem alterações na expressão de moléculas MHC II 
está associado à infiltração de linfócitos T CD4+ na região tumoral (Maccalli, 
Scaramuzza, & Parmiani, 2009). 
 A expressão de certas proteínas envolvidas em diferentes fases do processamento 
de antigénios nos proteossomas, como a LMP2 e LMP7, encontra-se diminuída no cancro 
da mama. Apresentação dos antigénios tumorais fica comprometida, deste modo vai 
limitar a resposta imune específica antitumoral (Smyth, Godfrey, & Trapani, 2001; 
Kryczek et al., 2009). 
 O controlo da resposta imunitário é essencial na prevenção de doenças 
autoimunes. O sistema imunitário tem células responsáveis pela regulação do sistema 
imunitário, tendo uma ação supressora da resposta e com a finalidade de evitar a 
destruição do sistema. As células T regulatórias, num dado momento como linfócitos T 
CD4+/CD25+, tem aptidão de suprimir a ativação e proliferação das células CD4+ e 
CD8+ devido à produção da interleucina 13 (IL-13). A IL-13 é um potente inibidor da 
resposta imunitária (Yu & Fu, 2006). 
 As células imunológicas podem exercer tanto um papel de regulação da resposta 
imune como pode ser repressor da imunidade antitumoral, facilitando o crescimento do 
tumor (Gallimore & Simon, 2008). 
 
3.3- Antigénios tumorais 
Os antigénios tumorais estão presentes no tumor mas também no sangue e noutros 
líquidos biológicos. Estes são fatores fundamentais para diferenciar células normais das 
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células tumorais. No cancro da mama os principais antigénios tumorais são os recetores 
HER2 e hormonais (RE e RP) (Ricardo, Almeida, Pedrosa, Leite, & Ribeiro, 2007). 
Relativamente ao recetor HER2, é o recetor responsável pelo crescimento 
epidérmico humano do tipo 2. Esta proteína, em condições fisiológicas normais, é 
responsável pelo crescimento das células epiteliais. O gene codificante desta proteína é o 
gene ERBB2, posicionado no cromossoma 17, quando ocorre uma mutação neste gene 
pode desencadear um cancro porque não ocorre a regulação celular. A proteína HER2 
localiza-se livre na membrana celular e quando esta se liga ao recetor vai provocar uma 
auto-fosforilação da tirosina quinase. Deste modo, são enviados sinais que regulam o 
crescimento celular. Quando existe uma sobre-expressão deste fator na superfice da 
membrana celular, existe uma grande quantidade de moléculas de fator de crescimento 
ligando-se às células provocando um crescimento descontrolado. Havendo um aumento 
significativo da velocidade de divisão favorcendo a progressão do tumor. O cancro da 
mama HER2+ é mais agressivo comparativamente aos outros (Apolinário, 2012). 
Os recetores RE localizam-se na superfície da membrana nuclear, são recetores 
dependentes do estrogénio. Existem dois tipos de RE, α e ȕ. O estrogénio é fundamental 
para o crescimento e desenvolvimento das glândulas mamárias e o recetor mais 
encontrado nesse local é o ȕ. A hormona penetra na célula por difusão passiva através da 
membrana plasmática, posteriormente vai interargir com o recetor que se encontra na 
superficie da membrana nuclear formando-se um complexo alterando a conformação do 
recetor. Este complexo entra no núcleo, onde tem a capacidade de agir como co-fator de 
enzima responsável pela transcrição genética. O tratamento para os casos com RE 
positivo passa pela inativação destes recetores de forma a inibir a transcrição genética 
(Haldosén, Zhao, & Dahlman-Wright, 2014). 
Os recetores de RP são muito semelhantes aos recetores de RE. Formando o 
complexo progesterona-recetor responsável pela transcrição genética. Deste modo, os 
antagonistas da progesterona são essenciais para subtipos com RP positivo (Yip & 
Rhodes, 2014).  
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Capítulo IV- Imunoterapia 
 
4.1- Imunoterapia no Cancro da mama 
O cancro da mama é o cancro mais comum em mulheres em todo o mundo. As 
terapêuticas tradicionais não são especificas e causam efeitos secundários graves, tais 
como; náuseas, vómitos, perda de apetite, fadiga, perda de cabelo e deficiência cognitiva. 
Apesar das respostas serem positivas ao tratamento tradicional nos primeiros estadios da 
doença, muitos doentes têm recidivas. Devido a estas limitações os investigadores 
pesquisaram novas alternativas terapêuticas (Moreno Ayala, Gottardo, Asad, et al., 2017). 
A imunoterapia tem como objetivo ativar o sistema imunitário de forma a destruir 
o tumor e impedir a sua recorrência. As células efetoras chave neste processo são os 
linfócitos T citotóxicos (CTL), são células preparadas para reconhecer e matar as células 
tumorais. Nos últimos anos, houve um avanço significativo na imunoterapia devido ao 
desenvolvimento de vacinas, bloqueio do checkpoint, bloqueio de células T reguladoras, 
terapia por transferência de células T adotivas e imunoterapia adotiva (Vigneron, 2015). 
 
4.2- Tipos de imunoterapia 
4.2.1-Bloqueio do checkpoint 
4.2.1.1- CTLA-4 
O CTLA-4 é um coreceptor inibitório presente na superfície das células T capaz 
de inibir a sua proliferação e ativação. Este coreceptor vai competir com CD28, para a 
ligação com CD80 e CD86, estas são responsáveis pela ativação das células T que estão 
presentes nas células apresentadoras de antigénio (APC). CTLA-4 tem uma maior 
afinidade com CD80 e CD86 do que para o CD28 (Moreno Ayala, Gottardo, Asad, et al., 
2017). 
A elevada expressão de CTLA-4 está associada a um mau prognóstico. CTLA-4 
é um alvo terapêutico aliciante, pois tem a capacidade de melhorar a imunidade 
antitumoral em pacientes com cancro da mama. A Food and Drug Administration (FDA) 
aprovou o ipilimumab como o primeiro anticorpo monoclonal humanizado contra CTLA-
4. A segurança e eficácia do bloqueio do CTLA-4 em doentes com cancro da mama  
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continua a ser estudada. nomeadamente em associação a outros bloqueios imunológicos 
adicionais ou com citotóxicos (Yu et al., 2015; Moreno Ayala et al., 2017). 
Relativamente à resposta clínica, o bloqueio do checkpoint pode exibir respostas 
únicas comparativamente à terapêutica tradicional. A eficácia terapêutica pode ser 
observada logo na fase inicial na progressão do tumor. Apesar desta terapêutica ser 
inovadora no cancro da mama apresenta uma desvantagem preocupante, a toxicidade 
imunológica. O CTLA-4 vai limitar ativação das células T e a progressão tumoral, este 
bloqueio vai provocar uma redução significativa das células T ficando abaixo do limiar 
necessário. Consequentemente, irá provocar danos colaterais na imunidade como por 
exemplo; colite, dermatite, uveíte e hipofisite (Bertrand et al., 2015; Shimomura et al., 
2016). 
No caso de ocorrer um efeito colateral, o tratamento é suspenso imediatamente e 
o doente deve ser tratado com corticosteróides. Consequentemente, este imunossupressor 
vai neutralizar o efeito antitumoral da imunoterapia. De forma a colmatar este problema 
foi investigado o uso por via subcutânea numa dose baixa com libertação lenta de anti-
CTLA-4 perto do tumor. Posto isto, houve uma diminuição do anticorpo monoclonal a 
nível sistémico e diminuindo a toxicidade. Esta abordagem promissora deve continuar a 
ser estudada (Fransen et al.,2013). 
4.2.1.2- PD-1   
O bloqueio do checkpoint no tratamento do cancro está a ser revolucionário, 
nomeadamente os anticorpos que bloqueiam a interação entre PD-1/PD-L1 entre as 
células tumorais e as células T. O recetor de morte celular programada 1 (PD-1) indutor 
da apoptose das células, pode interagir com dois ligandos; PD-L1 e PD-L2 (Arasanz et 
al., 2017). 
PD-1 é uma proteína transmembranar expressa em várias células imunitárias como 
as células T, células B e as células NK. PD-L1 pertence à família B7 de moléculas co-
inibidoras de apresentação de antigénios, sendo expressa por vários tipos de células, 
abrangendo as células tumorais (Sharpe et al., 2007; Arasanz et al., 2017). 
Similar à interação CD80/CTLA-4, a relação entre PD-1/PD-L1 é igualmente 
antagonista do CD80-CD28. Quando existe a ligação PD-1/PD-L1, vai inibir fortemente 
a transdução do sinal do Recetor de Célula T (TCR) e a co-estimulação de CD28, isto 
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submetido a várias linhas de tratamento, o pembrolizumab demonstrou eficácia em 
monoterapia no cancro da mama metastático triplo negativo (Rugo et al., 2018). 
4.2.1.3- Outros pontos de verificação imunológica 
A Imunoglobulina de Células T e Domínio de Mucina 3 (TIM-3) é uma proteína 
transmembranar existente nas Linfócito T regulador (Tregs) e células T. A proteína TIM-
3 é codificada por um gene, sendo agora conhecida por ser uma molécula do checkpoint 
imunológico. A TIM-3 tem a capacidade de limitar a atividade das células T 
nomeadamente diminuir a resposta das células T e ativação dos mecanismos de regulação 
das células T (Sakuishi et al., 2010; Woo et al., 2013). 
 TIM-3 é capaz de causar a morte celular das células T, através da ligação com o 
ligando galectina-9. A galectina-9 pode ser encontrada na APC, como por exemplo nos 
monócitos, macrófagos e células dendríticas. A sua inibição da TIM-3 é importante na 
resposta antitumoral das células T (Manuscript & Nanobiomaterials, 2013; Gallois et al., 
2014). 
TIM-3 é expresso simultaneamente com PD-1. Esta dupla expressão provoca 
maiores falhas na divisão celular e na produção de citocinas, comparativamente às células 
que expressam apenas PD-1. A co-expressão de TIM e PD-1 também está associada à 
exaustão dos Linfócitos Infiltrantes do Tumor (TIL) na maioria dos tumores, 
nomeadamente no cancro da mama. O bloqueio destes dois fatores tem um papel 
fundamental para a melhoria da imunidade antitumoral (Cheng, Zhang, & 
Ruangwattanapaisarn, 2016). 
O recetor Ativação Linfocitária Gene-3 (LAG-3) é uma molécula do checkpoint 
imunológico, a sua função é aumentar a atividade das células T reguladoras, aumentando 
a atividade e proliferação das células T. Este recetor vai ligar-se fortemente as moléculas 
MHC de classe II, desta forma auxilia a função das células T reguladoras. LAG-3 é co-
expresso em células T com PD-1 levando a diminuição do CTL no tumor. Um alvo 
terapêutico para combater este problema é um agente anti-PD-1 (Cellulaire, Inserm, 
Gustave-roussy, Desmoulins, & Cedex, 1994; Grosso et al., 2011) 
Os fármacos para os alvos terapêutico, TIM-3 e LAG-3, continuam em 
investigação em fase pré-clínica e clínica. Caso se comprove que o bloqueio destas 
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moléculas são clinicamente significativas, podem fazer parte do arsenal do checkpoint 
em pacientes que expressam altos níveis destes ligantes (Cheng et al., 2016) 
4.2.2- Vacina antitumorais 
A vacinação representa um dos métodos mais eficazes na prevenção de doenças. 
A prevenção efetuada através da vacinação é o método que permite eliminar a propagação 
de uma infeção, a sua atividade está relacionada com a indução de anticorpos e células B. 
As células B são responsáveis pela memória a longo prazo. De outro modo, as vacinas 
terapêuticas são elaboradas de forma a eliminar a causa da doença, neste caso eliminar as 
células tumorais (Finn & Edwards, 2009; Pulendran & Ahmed, 2011; Subbarao, Murphy, 
& Fauci, 2006). 
As vacinas anti tumorais têm como principal objetivo atingir respostas 
terapêuticas muito especificas. A efetividade das vacinas está relacionada com CD8+, 
essencialmente com os antigénios específicos de forma CTL detetarem e erradicarem as 
células cancerígenas disseminadas. As vacinas terapêuticas ativam as células T virgens e 
modulam as células T de memória já existentes, provocando uma indução da transcrição 
de CD8+ não-protetoras para CD8+ saudáveis produzindo CTL (Palucka & Banchereau, 
2013a). 
A resposta induzida pelas células T primárias é complementada pela indução de 
células T memória. As células T memória são mediadoras da memória imunológica, 
minimizando o risco de recorrências (Kirpich, Marsano, & McClain, 2015). 
A identificação de antigénios tumorais mutados e expressos em grande 
quantidade, permite desenvolver novas estratégias de terapêuticas personalizadas.  
Terapêuticas essas que podem ser vacinas ou transferência adotiva de forma aumentar a 
imunorreatividade antitumoral. Posto isto, existem vários tipos de vacinas antitumorais. 
Os tipos variam dependente da fonte imunogénica, ou seja, podem ser péptidos antigénios 
altamente expressos pelo tumor, DNA, RNA e vacinas virais. Estas terapêuticas estão a 
ser estudadas no âmbito do cancro da mama (Moreno Ayala, Gottardo, Asad, et al., 2017). 
4.2.2.1- Vacinas de péptidos  
Os péptidos imunogénicos são constituídos por pequenas sequências de 
aminoácidos, proveniente dos antigénios tumorais que se ligam as moléculas MHC nas 
APC. Este processo vai induzir a resposta do CTL, de forma a detetar e eliminar as células 
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O recetor alfa de folato (FR alfa) está presente em cerca de 80% dos cancros da 
mama triplo negativos, estando associado uma diminuição da sobrevida livre da doença. 
Foi desenvolvida uma vacina peptídica constituída por 5 epítopos de péptidos 
imunogénicos para o recetor FR alfa, para a prevenção de recorrências de tumores 
mamários. A vacina é administrada por via intradérmica, como adjuvante é administrado 
concomitantemente um fator de crescimento e estimulação (GM-CSF). Deste modo, vai 
provocar uma resposta citotóxica pelos linfócitos T contra os recetores FR alfa. Esta 
vacina está a ser testada em combinação com ciclofosfamida em doentes com cancro da 
mama, que não responderam ao tratamento standard (Zhang et al., 2014). 
O HER2 pertence à família do recetor do fator de crescimento epidérmico de 
tirosina quinase transmembranar, ferramenta essencial para o crescimento e divisão das 
células saudáveis. A sua expressão excessiva está associada à proliferação anormal das 
células, tornando-se um biomarcador e um alvo terapêutico, principalmente no cancro da 
mama. Cerca de 25-30% dos doentes com cancro da mama apresentam esta elevada 
expressão de HER2, demonstrando um aumento da atividade do tumor sendo um 
indicador evolutivo desfavorável na doença. As vacinas derivadas de HER2 são uma 
abordagem aliciante para doentes com cancro da mama HER2+, sendo utilizado na 
prevenção de recorrências porém ainda se encontram em estudos (Zhu & Verma, 2015). 
As vacinas peptídicas induzem uma resposta antitumoral adaptativa, 
proporcionando uma memória imunológica antitumoral. Apresentando uma vantagem 
clínica significativa comparativamente aos anticorpos HER2, como o trastuzumab ou 
pertuzumab. Estes são imunoterapêuticos passivos, ou seja, não geram memória 
imunológica (Schneble et al., 2014; Moreno Ayala et al., 2017). 
Este tipo de vacinas possui uma região imunogénica, o que vai minimizar o risco 
de reações cruzadas e os efeitos adversos. A ocorrência destes efeitos é mais comum 
quando são utilizados antigénios inteiros ou lisados tumorais (Paula Peres et al., 2015). 
4.2.2.2- Vacinas de DNA 
As vacinas de DNA contém um plasmídeo com a capacidade de codificar a 
transcriptase reversa da telomerase humana (hTERT). A hTERT é uma enzima 
ribonucleoproteína que preserva o tamanho e estabilidade do cromossoma, protegendo o 
DNA. Pode ser encontrado em cerca de 85% das células tumorais apresentando duas 
mutações imunogénicas. A expressão excessiva correlacionada com a sobrevida e 
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proliferação das células tumorais (Coveler, Bates, & Disis, 2010; Benedetti, 
Dell’Aversana, Giorgio, Astorri, & Altucci, β017; Moreno Ayala et al., β017). 
Após estas descobertas, torna esta vacina um alvo aliciante na imunoterapia, mas 
ainda existem poucos estudos relativos ao uso desta vacina em pacientes com cancro da 
mama num estado avançado (Harley, 2008). 
Esta vacina é administrada por via intradérmica. Após administração, a proteína 
hTERT é expressa, por sua vez vai ativar o sistema imunitário provocando uma resposta 
dos linfócitos T citotóxicos sobre as células tumorais que expressam a telomerase. 
Demonstrando a capacidade de quebrar a tolerância imunológica proporcionando a morte 
das células alvo (Coveler et al., 2010; Yan et al., 2013; Benedetti et al., 2017; Moreno 
Ayala et al., 2017).  
A vacina de DNA com plasmídeo têm a capacidade de codificar a citocina pró-
inflamatória IL-12, contribui para ativação do sistema imunológico. Desta forma, induz 
as células NK e promove as células T citotóxicas. Atualmente está a ser estudado o uso 
da vacina hTERT isolada e em associação com outras terapêuticas (Moreno Ayala, 
Gottardo, Asad, et al., 2017). 
4.2.2.3- Vacinas de Células Dendríticas (DC) 
As células dendríticas são essenciais para a vacinação, pela sua capacidade de 
capturar e apresentar os antigénios às células T. As vacinas com células dendríticas 
podem ser carregadas com lisados tumorais, antigénios tumorais ou RNA tumoral 
(Avigan, 2004; Park et al., 2007; Palucka & Banchereau, 2013; Benteyn, Heirman, 
Bonehill, Thielemans, & Breckpot, 2014). 
As vacinas DC são baseadas em precursores de células dendríticas que 
seguidamente são carregadas com antigénios tumorais, deste modo vão favorecer uma 
resposta imune direcionada e efetiva (Amedei, Benagiano, Della Bella, Niccolai, & 
D’Elios, β011). 
Os percursores de DC, como por exemplo monócitos, são isolados a partir do 
doente. Posteriormente são incubados com citocinas, como a IL-4, impulsionando a 
diferenciação de monócitos para DC imaturas. Seguidamente é realizada a maturação das 
células DC imaturas, por intervenção de citoquinas pró-inflamatórias. A cerca do 
carregamento com antigénios tumorais (proteínas, ácidos nucleicos tumorais ou um 
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simples antigénio alvo) pode acontecer ao mesmo tempo que a maturação ou 
posteriormente (Figura 7) ( Nicolette et al., 2007; Amedei et al., 2011; Farmac, 2013). 
Posto isto, quando estão maturadas e carregadas com o antigénio tumoral estão 
reunidas as condições para iniciar a administração ao doente. Após administração, as 
células dirigem-se aos tecidos linfóides, ocorrendo uma resposta inata e ativação das 
células T CD4+ e CD8+. A seguir ativação, as células T migram do tecido linfóide para 
o tecido tumoral impedindo o seu crescimento (Figura 7) (Bhardwaj, 2010).  
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 7: Vacinas DC (retirado de Farmac,2013) 
 
 Uma das dificuldades no sucesso deste tipo de vacinas é o desenvolvimento de 
processos imunossupressores provenientes das células tumorais (Apetoh, Locher, 
Ghiringhelli, Kroemer, & Zitvogel, 2011). 
 Derivado ao microambiente tumoral as DC tem a capacidade de adquirir um 
fenótipo tolerogénico, devido à variedade de moléculas imunossupressoras libertadas 
contribuindo para a resistência tumoral (Steinman & Banchereau, 2007). 
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4.2.3- Bloqueio das células T reguladoras 
As Treg são células essenciais para a conservação da tolerância periférica. As Treg 
desempenham um papel importante na fuga imunológica e na resistência à terapêutica. 
Deste modo, têm aptidão de provocar apoptose e ainda de inibir a proliferação e 
maturação das células T efetoras (Safinia, Scotta, Vaikunthanathan, Lechler, & 
Lombardi, 2015). 
Os doentes com cancro da mama têm uma elevada expressão de Treg 
comparativamente com indivíduos sãos. Os níveis de Treg aumentam quando existe a 
progressão do tumor. A elevada expressão de Treg está associado a uma baixa 
concentração de células T CD8+, estando associado a um mau prognóstico. Desta forma, 
tem sido alvo de estratégias para melhorar a imunidade antitumoral devido à sua 
capacidade de fuga imunológica (Oleinika, Nibbs, Graham, & Fraser, 2013; Nishikawa 
& Sakaguchi, 2014). 
De modo a combater esta problemática é utilizado quimioterapia metronómica, 
consiste na administração prolongada em baixa dosagem de fármacos quimioterapêuticos 
convencionais, como por exemplo a ciclofosfamida. Demonstrando um decréscimo das 
Treg nos pacientes portadores de cancro da mama (Ghiringhelli et al., 2007). 
Esta técnica é promissora como tratamento de manutenção em doentes submetidos 
a quimioterapia. Apesar dos efeitos colaterais da quimioterapia metronómica serem 
menores comparativamente à quimioterapia tradicional, o uso prolongado desta estratégia 
terapêutica eleva o risco de desenvolver tumores malignos secundários como a leucemia 
(Lien, Georgsdottir, Sivanathan, Chan, & Emmenegger, 2013; Maiti, 2014). 
Outra forma de bloquear as células Treg é através da Foxp3. Foxp3 é um fator de 
transcrição expresso pelas Treg, sendo essencial para atividade imunossupressora. O 
péptido P60 tem a capacidade de penetrar a célula e ligar-se ao Foxp3 inibindo-o (Casares 
et al., 2010). 
Após o estudo destes alvos terapêuticos, foi possível concluir que o bloqueio das 
células Treg e ao mesmo tempo serem utilizadas as vacinas DC carregadas com lisados 
tumorais apresentavam uma maior eficácia. Todas as abordagens terapêuticas que 
abrangem o bloqueio das células Treg implicam um maior risco de efeitos colaterais 
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(Moreno Ayala, Gottardo, Asad, et al., 2017; Moreno Ayala, Gottardo, Imsen, et al., 
2017). 
4.2.4-Terapia por transferência de células T adotivas 
A terapia por transferência de células T (ATC) consiste na colheita das células T 
do doente. A ATC fraciona-se em ATC modificadas geneticamente ou ATC de linfócitos 
infiltrantes, sendo reconhecido o neo-antigénio. Este procedimento é feito com a célula 
viva. Seguidamente é reintroduzida no doente, tendo a finalidade de induzir imunidade 
antitumoral (figura 8) (Mitchison NA,1955; Illumina, n.d.; Bonini & Mondino, 2015; 
Moreno Ayala, Gottardo, Asad, et al., 2017) 
 
 
Figura 8: Transferência de células adotivas (adaptado de Illumina, n.d.) 
 
Os estudos realizados para compreender o funcionamento das células T e os seus 
mecanismos de ativação e maturação conduziram ao desenvolvimento de diversas 
técnicas, de forma aumentar o sucesso terapêutico ex vivo. Inicialmente a estratégia 
utilizada foi isolar TIL provenientes de amostras tumorais, através da digestão ou 
desagregação das células tumorais. Os TIL podem ser estimulados por diferentes 
linhagens de células tumorais tais como, lisados tumorais ou células tumorais do próprio 
doente. Apenas numa amostra tumoral é possível encontrar uma diversidade de linfócitos 
com especificidades antigénicas e fenotipicamente distintos (Dudley, Wunderlich, 
Shelton, Even, & Rosenberg, 2003). 
A administração de TIL no melanoma metastático, onde foi verificado os 
melhores resultados, demonstrou uma regressão do tumor. Contudo, nos doentes com 
cancro da mama não se verificou uma melhoria clínica (Rosenberg et al., 2011; Stanton 
& Disis, 2016). 
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Os avanços em biologia molecular e engenharia genética conduziram ao 
desenvolvimento de dois novos tipos de ATC. Uma das estratégias está associada à 
engenharia genética das células T que têm a capacidade de expressão o recetor de 
antigénio quimérico (CAR). O CAR é constituído por um domínio de ligação do anticorpo 
com um alvo antigénico localizado no tumor. A segunda estratégia consiste nas cadeias 
α e ȕ das células T, sendo ambas especificas para o antigénio (αȕTCR). Em ambos os 
casos, as células T vão atuar sobre os antigénios tumorais alvo. A diferença entre estas 
estratégias terapêuticas é a dependência da expressão de MHC nas células alvo, sendo 
que os CAR não são dependentes da expressão de MHC. O método baseado αȕTCR é 
dependente de MHC, assim este método TCR apresenta uma vantagem de permitir atacar 
o antigénio na superfície celular ou intracelular (Kalos & June, 2013). 
Em suma, na transferência de células T adotivas as células T encontram se em 
circulação ou infiltradas no interior do tumor e são coletadas. Se for extraído células T 
circulantes podem ser utilizadas duas técnicas; (A) As células T são cultivadas e 
multiplicadas e são novamente administradas ao doente e concomitantemente é 
administrada elevadas doses de IL-2, (B) as células T são manipuladas de forma a 
expressarem CAR ou TCR e por fim em (C) quando são utilizados os TILs são 
selecionados e multiplicados e são novamente introduzidos no doente (Figura 7) (Moreno 
Ayala, Gottardo, Asad, et al., 2017). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 9: Terapia por transferência de células T adotivas (adaptado de Moreno Ayala, Gottardo, 
Asad, et al., 2017) 
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De maneira a melhorar a efetividade desta terapêutica continua a ser estudar, 
principalmente no reconhecimento de antigénios de regressão tumoral, controlo do tumor 
e biomarcadores. Numa futura geração de sequenciamento de TCR pode ser uma 
ferramenta que pode auxiliar a infiltração de células T e definir biomarcadores (Hinrichs 
& Rosenberg, 2014; Poschke, Flossdorf, & Offringa, 2016). 
O ATC é um tratamento personalizado, sendo possível selecionar diversas 
abordagens dependendo do caso, variando de indivíduo para indivíduo (Rosenberg et al., 
2011; Moreno Ayala, Gottardo, Asad, et al., 2017). 
4.2.5-Imunoterapia adotiva 
Nos casos de cancro da mama HER2 positivo a terapêutica mais utilizada é 
anticorpos monoclonais como o trastuzumab. FDA em 1998 aprovou o trastuzumab, 
como o primeiro anticorpo monoclonal de IgG específico para atingir as células tumorais 
com a capacidade de expressar HER2. Este fármaco tem a capacidade de se ligar e 
bloquear HER2, desta maneira vai inibir outras vias (MAPK, PI3K/Akt) responsáveis 
pelo crescimento e proliferação tumoral (Vu & Claret, 2012). 
Ao adicionar células otimizadas pelo trastuzumab podem reconhecer e matar por 
toxicidade celular, dependente dos anticorpos provenientes das células NK. A 
combinação deste fármaco com a quimioterapia em doentes com cancro da mama diminui 
consideravelmente a progressão tumoral e aumenta a sobrevida. Assim foi designado 
como tratamento padrão para doentes portadores de cancro da mama HER2+ (Slamon DJ 
et al., 2001; Arnould et al., 2006). 
O pertuzumab foi aprovado pela FDA em combinação com o trastuzumab e com 
a quimioterapia, em doentes com cancro da mama HER2+. No ensaio CLEOPATRA, foi 
estudado o uso do pertuzumab com o trastuzumab e docetaxel, foi possível comprovar 
uma melhoria significativa de 38% no risco de morte em comparação ao tratamento 
padrão (Baselga et al., 2010; D. Jiang, Niwa, Koong, & Diego, 2015). 
Uma nova classe de medicamentos designada por anticorpo-conjugado de 
fármaco. O primeiro fármaco desta classe foi o trastuzumab-emtansina (TDM-1). Este 
novo fármaco combina a efetividade do anticorpo monoclonal (trastuzumab) com a 
capacidade citotóxica da quimioterapia (emtansina). O trastuzumab vai ligar-se 
especificamente ao HER2 e o emtansina tem a capacidade de entrar no interior da célula. 
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Esta terapêutica é mais efetiva e apresenta menos efeitos adversos, esta conclusão foi 
baseada no estudo EMILIA que se encontra na fase III (Verma et al., 2012). 
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Capítulo V- Imunoterapia e Quimioterapia 
A quimioterapia tem sido o tratamento mais utilizado, com a finalidade de exercer 
uma ação imunossupressora e pela sua eficácia a nível citotóxico. Contudo, nos últimos 
anos foi possível verificar que a quimioterapia pode provocar mudanças imunológicas. 
Esta terapia pode provocar a morte imunogénica, havendo a possibilidade de aumentar as 
moléculas pró-inflamatórias no microambiente tumoral. No decorrer da morte celular 
acontecem mudanças a nível da composição da membrana plasmática, exibindo 
calreticulina, a proteína do choque térmico 90 (HSP90) e moléculas pró-inflamatórias 
intracelulares (ATP, HSP70 e HMGB1) (Rasmussen & Arvin, 1982; Kroemer, Galluzzi, 
Kepp, & Zitvogel, 2013). 
As moléculas pró-inflamatórias vão exercer uma função de ligando do recetor 
Toll-like (TLR), deste modo induzem ativação das células DC no microambiente tumoral. 
Posto isto, facilita cross-priming e a expansão clonal de células T especificas para 
tumores (Mahmood, Rajasekar, Bora, & Andrali, 2015). 
A ligação entre TLR4 e HMGB1 exerce um papel revelante na eficácia da 
quimioterapia. Os doentes com cancro da mama que demonstram uma perda nos alelos 
TLR4 é indicador de mau prognóstico após quimioterapia adjuvante (Ladoire, Enot, 
Andre, Zitvogel, & Kroemer, 2016). 
A utilização de substâncias quimioterapêuticas no cancro da mama como por 
exemplo, os taxanos e o docetaxel. Estes fármacos provocam um aumento da infiltração 
de células T no interior do tumor. A presença IFN-Ȗ produzida por TIL bem como o ratio 
TILs CD8+ versus Treg prevêem um prognóstico mais favorável à quimioterapia 
(Demaria et al., 2001; Tsavaris, Kosmas, Vadiaka, Kanelopoulos, & Boulamatsis, 2002). 
Concluindo, é necessário criar estratégias terapêuticas que combinem a 
quimioterapia com a imunoterapia. Visto que o IFN-Ȗ atua na expressão PD-L1, tornando 
os tumores mais sensíveis ao bloqueio do checkpoint. Foi possível verificar que doentes 
com cancro da mama sem TIL após tratamento de quimioterapia apresentavam TIL. 
Apresentando uma maior sensibilidade para o bloqueio do checkpoint e uma resposta à 
terapêuticas mais duradora (Pfirschke et al., 2016).
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Capítulo VI- Conclusão 
O cancro da mama foi considerado durante muito anos como um tumor não 
imunogénico, posto isto, o desenvolvimento e aplicabilidade da imunoterapia foi adiada 
durante anos. As evidências demonstraram que a falha da resposta imunológica favorece 
os mecanismos de escape promovendo a progressão do tumor. 
 Os tumores mamários apresentam elevados níveis de CTLA-4, PD-1, PD-L1, 
TREG e TAM. Todos eles podem ser utilizados como alvos terapêuticos com capacidade 
de melhorar a imunidade antitumoral. Como os tumores mamários exibem múltiplos 
mecanismos de imunossupressão, abrem portas para a combinação de várias terapêuticas, 
como por exemplo a combinação das vacinas antitumorais com inibição de Treg ou 
bloqueio do checkpoint. 
 Os mecanismos imunossupressores podem variar de indivíduo para indivíduo, 
sendo essencial determinar os biomarcadores e os antigénios tumorais, de forma a prever 
a eficácia do tratamento. 
 Ao longo de muitos anos, a quimioterapia foi tradicionalmente utilizada e 
considerada como imunossupressora, sendo inapropriada para a utilização concomitante 
com a imunoterapia. Após exaustivos estudos, demostraram que este paradigma está 
errado, a quimioterapia melhora a eficácia de muitas abordagens imunoterapêuticas. 
Continuam a ser testado a utilização da imunoterapia e a quimioterapia, o que ajudaria a 
melhorar a imunidade antitumoral e a reduzir doses ou a duração da quimioterapia. Desde 
modo, diminuir a gravidade dos efeitos secundários provenientes do tratamento. 
 Concluindo, existem evidências que demonstram que o cancro da mama é um 
forte candidato para a utilização da imunoterapia. Continuam a ser estudadas estratégias 
imunoterapêuticas múltiplas, como a utilização de anticorpos monoclonais que bloqueiam 
o checkpoint imunológico, antigénios associados ao tumor, vacinas antitumorais ou a 
manipulação de células T. Posto isto, as estratégias imunoterapêuticas anteriormente 
rejeitadas para o tratamento do cancro da mama, agora surgem como novas ferramentas 
no combate esta neoplasia. 
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Anexo I- Fases dos fármacos em estudo na imunoterapia (Moreno Ayala, Gottardo, 
Asad, et al., 2017) 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
